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M) PRODROGUES ISSUES D'ANTI-PROTEASES INHIBITRICES DU VIRUS DE L'IMMUNODEFICIENCE HUMAINE 
(VIH) POUR LAM ELI ORATION DE LEUR BIODISPONIBILITE, DE LEUR TROPISME VERS ET/OU DE LEUR 
DELIVRANCE DANS LE SYSTEME NERVEUX CENTRAL. 



de vie suffisante dans le SNC; 

(b) couplees a divers residus, tels que des aminoacides 
(valine, tyrosine, phenylalanine, etc..) ou le D-glucose, qui 
sont substrats des transporteurs situes au niveau de la bar- 
riere intestinaie et/ ou de la barriere hemato-encephaliaue, 
pour faciliter leur diffusion active au travers de ces barrieres 
et augmenter, respectivement, leur concentration dans la 
circulation sanguine et dans le SNC, ou 

(c) rendues plus hydrophiles par couplaqe a des residus 
polyethyleneglycols pour leur protection vis-a-vis des protei- 
nes plasmatiques inhibitrices de leur action, pour la modu- 
lation de leur biodistribution, la limitation de leur 
confinement dans le foie et leur inactivation, pour I'augmen- 
tation de leur temps de residence dans la circulation sangui- 
ne et de leur concentration plasmatique, ce qui devrait 
faciliter et ameliorer leur diffusion passive au travers de la 
barriere hemato-encephalique. 



" lii iiiiii, urn 1 1 urn iii iii 



(§7) Prodrogues issues d'anti-proteases inhibitrices du vi- 
rus de rimmunodeficience humaine 

(VIH) pour Amelioration de leur biodisponibilite, de leur 
tropisme vers et/ ou de leur delivrance 
dans le systeme nerveux central (SNC). 
L'invention concerne des-prodrogues dirigees vers et 
^= capables d'inhiber la protease du VIH et dont la biodisponi- 
^ bilite, le tropisme vers le SNC et la delivrance dans ce sys- 
™ teme devraient etre ameliores pour y inhiber la proliferation 
D virale. Elles sont caracterisees en ce qu'elles derivent des 
anti-proteases actuellement utilisees en clinique (saquina- 
^ vir, indinavir, ritonavir, nelfinavir) ou en cours devaluation 
g) clinique (ABT-378) mais 

gp% (a) rendues plus lipophiles parcouplage a des residus II- 
pidiques (comme le cholesterol, de longues chaines d'aci- 
des gras, des residus phospholipidiques, des ceramides ou 
* encore des groupements dihydropyridines qui traversent ra- 
pidement la barriere hemato-encephalique et, apres oxyda- 



se 



tion en sels de pyridinium plus polaires, se retrouvent 
^| piegees dans le cerveau par un mecanisme de " lock in "), 
^ pour faciliter leur diffusion passive au travers des barrieres 

intestinaie et/ ou hemato-encephalique et avoir une duree 



r 
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La pnSsente invention concerne des prodrogues issues d'anti-prot6ases inhibitrices du virus 
de rimmunodeficience humaine (VIH) pour 1' amelioration de leur biodisponibilit6, de leur 
tropisme vers ct/ou dc leur delivrance dans le systeme nerveux central (SNC) afin d'y inhiber la 
proliferation du VIH. Ces prodrogues derivent des anti-prot<5ases actuellementutilis£es en clinique 

5 (saquinavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir) [E.A. Emini, Merck Research Laboratories, West 
Point 3rd Conf. on Retroviruses and Opportunistic Infections, Washington, 1996; J.F. Delfraissy 
etal., IX International Conf . on AIDS, Berlin, 1993, abstract WS-B 25-1; C.K. McDonald, D.R. 
Kuritzkes, Arch. Intern. Med. 1997, 157, 951-959] ouen cours devaluation clinique (ABT-378). 
Les strategies therapeutiques anti-SIDA actuelles rcposent sur l'utilisation de combinaisons 

10 de medicaments agissant au niveau soit d'une seulc cible soit de difterentes cibles de la replication 
du VIH. Les rccents resultats devaluations cliniques ont mis en evidence la remarquable effiearite 
de divcrses associations d'inhibiteurs de la transcriptase inverse (TI) et de la protease virale qui 
conduisent a une tres forte reduction de la charge virale plasmatique (<200 copies/ml d' ARN VIH) 
et& une hausse des lymphocytes T4 [C. Katlama, 2nd International Congress on Drug Therapy in 

15 HIV Infection, Glasgow, AIDS 8, 1994; D. Mathez et al. 3rd Conf. on Retroviruses and 
Opportunistic Infections, Washington, 1996; Essai Merck 035, XI th International Conf. on AIDS, 
Vancouver, 1996]. 

Malgre ces polytherapies, le systeme nerveux central consume un sanctuaire pour le VIH 
[G. Pialoux et al., 4th Conf. on Retroviruses and Opportunistic Infections, Washington, 1997]. 

20 En effet, alors que la charge virale plasmatique est en dessous du seuil significatif des 200 
copies/ml, la charge virale dans le liquide cephalorachidien (LCR) est superieure k 10 6 copies/ml, 
montrant que les antiviraux actuels ont relativement peu d'emprise sur des regions comme le SNC. 

Ce resultat est lie au fait que la plupart des molecules anti-VIH passent tr&s mal la barri^re 
hemato-encephaliquc (BHE) et/ou sont trop rapidement eiiminees de Torganisme [H. Gisslen, 

25 International Congress on-Drug-Therapy in HIV Infection, A OP2.-3, Birmingham, 1996]. Si les 
anti-protcases utilisees en clinique (saquinavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir), associees k des 
nucleosides inhibiteurs de la transcriptase inverse (AZT, 3TC), se distribuent dans le systeme 
lymphatique et sont ires actives contre le VIH, la plupart d'entre-elles ont une biodisponibilite 
faibleou moyenne, plusieurs d'entre elles se lient tr&s fortement a une glycoprotein plasmatique 

30 qui empeche leur penetration cellulaire et rend souvent la molecule inefficace [J. Dormont et al . , 
MedecineTherapeutique, 2, 127-137]. D'autres sont trop rapidement m&abolisees et inactiv6es au 
niveau du foie ou dc la cellule endothelial par les cytochromes P450 [D. Kcmpf et al . ; S. Webber 
et al., 3rd Conf. on Retroviruses and Opportunistic Infections, Washington, 1996]. Enfin, leur 
penetration dans le SNC rcstc trfcs faiblc. 

35 U infection et T invasion du SNC par le VIH constituent ainsi des facteurs dans le 

developpement defections persisiantes au VIH qui pourront etre a 1'origine de d<5sordrcs 
neurologiques graves. Si 1'intdret des associations medicamenteuses visant simultan6ment 
plusieurs cibles differentes du cycle de la replication virale est acquis, il est maintenant 
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indispensable de developper de nouveaux inhibiteurs et de pouvoir cibler ces molecules vers des 
rdgions comme le SNC. 

Mors que la d61ivrance au SNC de divers inhibiteurs nucl<£osidiques et nuclfotidiques de la 
TI a bdn<5fici<5 d'unc attention toute particulterc [J.M. Gallo, Adv. Drug. Delivery Rev. 1994, 14, 

5 199-209; R.J. Jones, N. Bischofberger, Antiviral Res. 1995, 27, 1-17. M.B. YatvinetaL, 3rd 
Conf. on Retroviruses and Opportunistic Infections, Washington, 1996; K. Shanmuganathan et 
al., J. Med. Chem. 1994, 37, 821-827], celle des anti-prot6ases utilis^es en clinique [RA.Emini, 
Merck Research Laboratories, West Point 3rd Conf. on Retroviruses and Opportunistic Infectioas, 
1996, Washington; J.F. Delfraissy et al. IX International Conf. on AIDS, Berlin, 1993, abstract 

10 WS-B 25-1; C.K. McDonald, D.R. Kuritzkes, Arch. Intern. Med. 1997, 157, 951-959] ou en 
cours d'essais cliniques (ABT-378), n a pas 6t6 abordge. 

La pr6sentc invention concerne pr<Scis6ment le d6veloppement de nouvelles molecules 
dirig^es vers ct capables d'inhiber la protease du V1H et dont la biodisponibilit6, le tropisme vers 
15 le systfcme ncrvcux central el la d€\\ vrance dans cc systfcme devraient etre am<51ion£s. Ces nouvelles 
molecules sont des prodrogues des anti-prot(5ascs saquinavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir ou 
ABT-378, mais 

1) rendues plus lipophiles par couplagc 

- a des residus lipidiques comme le cholesterol, de longues chaTnes decides gras, des 
20 rdsidus phospholipidiques, ou encore des c<5ramides, qui sont des constituants des 

membranes cellulaires et qui favoriscront Tancrage des mol&ules dans ces membranes ; 

- a des groupements dihydropyridines qui traversent rapidement la BHE, et, aprfcs 
oxydation en sels de pyridinium plus polaires, se retrouvent pi£g6es dans le cerveau par un 
mecanismede "lock in", 

25 pour faciliter leur diffusion passive au travers des barri&res intestinale puis hemato- 

cnccphaliquc ct avoir une dur£e de vie suffisante dans le SNC; 

2) couplccs a divers nSsidus, tels que des aminoacides (valine, tyrosine, phenylalanine, etc..) 
ou lc D-glucose, qui sont substrats des transporteurs situ6s au niveau de la barrifcre 
intestinale ct/ou dc la BHE, pour faciliter leur diffusion active au travers de ces barrifcres [T. 

30 Terasaki, A. Tsuji, J. Control. Release 1994, 29, 163-169] et augmenter, rcspectivement, 

leur concentration dans la circulation sanguine et dans le SNC, ou 

3) rendues plus hydrophiles par couplagc a des rdsidus poly&hylfcneglycols pour leur protection 
vis k vis de proteines plasmatiques inhibitriccs de leur action, pour la modulation de leur 
biodistribution et la limitation de leur confinement dans le foie (oil les anti -proteases actuelles 

35 sont inactivces par les cytochromes P450), ct done de leur inactivation. Ces groupements 

poly&hyl&neglycols devraient aussi augmenter leur temps de r&idence dans la circulation 
sanguine ct done la concentration plasmatique dc la drogue, ce qui devrait faciliter et 
ameliorer la diffusion passive de la BHE. 
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Les diverses prodrogues anti-prot&tses sont obtenues k partir des anti-prot&tses 
(saquinavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir, ABT-378) par couplage de divers r&idus sur leur(s) 
fonction(s) hydroxyle(s) librc(s) via, de preference, des fonctions ais&nent hydrolysables. II peut 
en effet etre indispensable pour qu'il y ait inhibition de la replication virale par ces prodrogues que 
celles-ci puissent g<5n<5rer le compose parent, actif, dont elles sont issues. Cette conversion pourra 
se faire par des enzymes cellulaires. 

Selon r invention, les composes repondentaux formules g6n6rales I a V ci-dessous : 



Ph ^ NHtBu 




Me ,s 
Me 



« H J 



Mo Mc Fh 
III (Ritonavir: R*=H) 



IV (Nelfmavir: R 1 = R~= H) 



Mc Me 




V (ABT-378 ; R *= H) 



dans lesquelles 



15 R\ R 2 sont, k condition que R 1 ou R 2 dans let IV, et R 1 dans II , III et V soierit diffcrents de H , 

(a) H ou un a-aminoacidc naturel ou non, ou un p-aminoacidc, ou un d6riv£ d'ex-aminoacide 
comme le dopa (ou 3 -hydroxy tyrosine), lc mcrphalane qui est un d<Sriv<5 de la phenylalanine ou 
Toxfenicinc [HO-C 6 H 4 -CH(NH 2 )(COOH)], ou un peptide naturel ou non. Ces difterents 
20 nSsidus pourront etre optiquement actifs ou non. lis sont lids aux anti-prot&ises I & V par leur 
fonction carboxylique tcrminalcou, lc cas echeant, par une fonction carboxylique portee par la 
chaine lateraled'un rcsidu glutamate ou aspartate. Ces aminoacides ou ces peptides pourrront 
etre protdg&s ou non sur leur fonction N-terminale, ou sur toute(s) autre(s) fonction(s) 
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prdsente(nt) sur Taminoacide ou sur le peptide par des groupements protecteurs classiquement 
utilises cn chimic pcptidique; 

(b) H ou un radical saccharide, ce radical dcrivant du fructose, du ribose, de Tarabinose, du 
glucose, dc la glucosamine, du galactose, dc la galactosamine ou du mannose, ou un radical 
oligo- ou poly-sacchande, ce radjcal denvant du saccharose, du cellobiose, du lactose ou du 
maltose, parexemple; 

(c) H ou un radical (l,4-dihydro-l-m<5thyl-3-pyridinyl)carbonyl ou nicotinoyl; 

(d) H ou un radical -X-R\ ou 

X representc -C(=0)-, -C(=0)NH- ou -C(=0)-(CH 2 ) n -Y-, oti 

Yest-CH 2 -, -0-,-NR 4 -, -N(R 4 )(R 5 )*-, -C(=0)-, -C(=0)0, -C(=0)NR\ -OC(=OK ou - 

NR 4 C(=0)- 
n est un en tier compris entre 1 et 24, 

R 4 , R 5 sont, inddpendammentTun de P autre, H ou R 3 comme dtfini ci-apr&s, 
R 3 est 

a) un radical alkyle lineaire ou ramifte (Q-C24), ou un radical alk6nyle lin&ure ou ramifie 
(C2-C24) contenant une ou plusieurs doubles liaisons, ou un radical alkynyle (C3-C24), ou 
un radical alkyloxy (C1-C24), ou un radical alk6nyloxy (C2-C24), ou un radical alkynyloxy 
(C3-C24), ou un radical arylc substitue ou non, ces diffdrcnts radicaux pouvant contcnir ou 
non un ou plusieurs heteroatomes, un ou plusieurs atomes d'halogfcne; 

de preference, R3 est un radical alkyle, lineaire ou ramifi<5 (Cio-Cis), un radical alkenyle, 
lineaire ou ramifi£-(€io-Ci8), un radical alkynyle (Cio-CiaK un radical alkyloxy (C4- 
Ci8), un radical phdnylc substitud par un alkyle (C1-C4) comprenant dans certains cas 
des hdtcroatomcs ou un halog£ne, ou mieux encore un radical pltenyle substitute par un 
groupcmcnt amine, un groupement hydroxy ou un groupement -CH^O- ; 
P) un radical polyoxyethylfcnc dc forme -0(CH 2 CH20) m -H (ou Me) ou polyoxypropylene 
de forme -0(CH(CH3)GH20) ra H (ou Me) avec I <; m <; 50, ou un radical R 1 comnie ddfini 
en (b), ou un radical serine, threonine, tyrosine, dopa (ou 3-hydroxytyrosine) ou cysteine, la 
fonction de ces diffcrcnts radicaux utilis6e pour cteer la liaison avec X 6tant une fonction 
hydroxylc ou sulfhydryle, ou un radical issu d'un sterol commele cholesterol, ou encore un 
radical issu d'un glyceride ou d'un cdramidc; 
y) un radical R 1 comme ddfini en (a) ou (c); 

6) un a-aminoacide naturel ou non, ou un p-aminoacide, ou un ddrivd d' a-aminoacide 
comme Ic dopa (ou 3-hydroxytyrosine), lc merphalane ou Toxfenicine, ou la dopamine, ou 
un peptide naturel ou non. Ces differents rdsidus pourront etre optiquement actifs ou non. 
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lis sont lids par leur fonction amino terminale ou, le cas 6ch<5ant, par une fonction amino 
portee par la chaine latfrale d'un residu ornithine ou lysine. Ces aminoacides ou ces 
peptides pourrront etre proteges ou non sur leur fonction carboxyle terminale, ou sur toute(s) 
autre(s) fonction(s) pr6sente(nt) sur I'aminoacide ou sur le peptide par des groupements 
5 protecteurs classiquement utilises en chimie peptidique; 

e) un radical issu d'une phosphatidylethanolamine, comme la di-ol<Soyl-, la di-palmitoyl-, la 
dimyristoyl- ou la di-laurylphosphatidylethanolamine; 



etant entendu que 

10 - quand R 3 est un radical comme dtfini en (d.p), (d.6) ou (d.e), X ne peut alors repr&entcr que 
-C(=0)-(CH 2 ) n -Y-, et Y ne peut representor que -C(=0)- ou -CH 2 -; 

- quand R 3 est un radical comme defini en (d.y), X ne peut repr&enter que -C(=0)-(CH2) n -Y-, 
et Y ne peut representer que -O-, -NR 4 - avec R 4 comme dtfini en (d). 

15 L' invention sera mieux comprise d'apr6s les exemples suivants, donnes bien entendu a titre 

illustratif et non limitatif, et regroupes dans les sch6mas 1 et 2. Ces sctemas d&rivent une 
methode de synthase de prodrogues d&iv<Ses respectivement du saquinavir et de l'indinavir, &ant 
entendu que ces derives peuvent etre obtcnus par d'autres proccd<Ss. 

L'unique fonction hydroxyle du saquinavir (Schema 1) peut etre est£rifU5e par de l'acide 

20 myristique, de Tacidc succinique monoester de polyethylene glycol (PEG350 ou PEG2000), Boc- 
Val ou Boc-Tyr(OtBu)OCH 2 COOH en presence de DCC/DMAP comme n&ctif de couplage. Les 
composes contcnant des derives d'aminoacides proteges peuvent ensuite etre deprot^gds par action 
de Tacide tnfluoroac&ique (TFA) pour conduire a Saq-Val et Saq-Tyr. Ce schema de synthase 
peut aussi s'appliquer avantageuscmcnt pour la preparation des prodrogues d6riv&s du ritonavir 

25 ou deTABT-378. 




R a H " Saquinavir ^ 



-> Saq-Myr 

H) Saq-PEG350 
~* Saq-PEG2000 



[ 



iii) 



R = CO(CH2) 1 2 CH 3 

R = COC^COfOC^H 4 ) n OCH 3 

PEG350n = 7 
PEG 2000 n = 44 

R=CXXH(iPr)NHBoc 
R=COCH(iPr)NH 0 



iv) 



Saq-VaKBoc) 

I v, 
Saq-Vai (TFA) 

Saq.(Boc)Tyr(OtBu) R =COCH 1 0-^0)- CH 2 CH \ NHBoc 

V V) /-v /COOH 

Saq-Tyr (TFA) R = COCH^O -(C^ CH 2 CH \ nh 2 



Schema 1 : Exemples et voies de svnthese de prodrogues denvees du saquinavir. DCC/DMAP avec i) 1 eq. 
30 CH3(CH2)12(X>>H dans CFbCb. ») i CH30(CH2CIl20) n COCH2CH2COOH dans CH 2 Cl2* iii) 1 &l Boc- 
Val-OH dans DM F, ou iv) 1 eq. BocTyr<OtBu)Oai2C02H dans DMF; v) TFA/CH 2 Cl2 (1: 1). 
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Concernant la synthese des prodrogues de Tindinavir (Schema 2), trois types de structures 
peuvent etre oblcnus selon que festenfication est rdalisce sur fun ou les deux hydroxyles de 
Tindinavir. Lorsquc l'indinavir est mis k reagir avec un Equivalent d'acide myristique ou d'acide 
succiniquc monoester PEG350 en presence de DCC/DMAP, par exemple, on observe 
principalemcnt la formation des monoesters Ind-Myr et Ind-PEG350, qui correspondent k 
Testerification dc Phydroxylc port£ par le groupe indanylc. Les diesters pourront etre obtenus par 
reaction avec deux equivalents d'acides. Ce schema de synthese peut aussi s'appliquer 
avantageusemcntpour la preparation des prodrogues monoesters et diesters ddrivds du nelfinavir. 
L/est6rification dc Thydroxyle « interne » dc Tindinavir peut etre realist sdlectivement k partir de 
l'indinavir protege Ind(Prd). Les derives des aminoacides valine et tyrosine (Boc-Val and Boc- 
Tyr(OtBu)OCH 2 COOH), par exemple, pourront alors etre couples k l'indinavir via leur fonction 
acide pour conduire a Ind(Prd)-Val(Boc) and Ind(Prd)-(Boc)Tyr(OtBu), puis, aprts d^protection 
par action de TFA, a Ind-Val et Ind-Tyr. 




Ind-Myr R 1 = H, R 2 = CO(CH 2 ) n CH^ 

Ind-Myr^ R* = R 2 = CO(CH 2 ) 12 CH 3 
Ind-PEG350 R 1 = H,R 2 = COC^ 00(00, H 4 ) 7 OCH 3 
Ind-(PEG550) 2 R l =R 2 = COC^CO^^OCF^ 



Ind-Val (TFA) R 1 = COCH(iPr)NH 2 



viii) 



vi) 



R 2 = H 



Ind(Prt)Val(Boc) < 

R 1 = COCH(iPr)NHBoc 



Ind-Tyr (TFA) R^COC^C^)^- CH 2 CH< 



OOOH 
NH2 



viii) 



vii) 



R-=H 



Ind(Prt)-(Boc)Tyr(OtBu) 

/ — v /C< 



/COOtBu 
NHBoc 



Schema 2 . Exemplcs et voics de synthese <fe prodrogues denveesde l'indinavir. i) MgS04, 2,2^m6thoxypropane, 
3.2 eq.d'addeauuphor-10-sulfouique;I)OO/DMAP dansCH2Cl2 avecii) 1 ou iii) 2 eq. de0H3(CH2)l2CO2H, » v ) 
1 ou v) 2.2 eq. de CH30(CH2C:H20)7COCH2CH2COOH; DCC/DMAP dans DMF avec vi) 1 cq. Boc-Val-OH ou 
vii) 1 cq. lioe-Tyr(a:H2C02H)-OtBii; viii) TFA/CH2CI2 (1:1). 



Selon invention, d'autres acides gras, d'autres ddrivds de PEG, d'autres aminoacides, 
d'autres ddnv& d'aminoacides et/ou d'autres r<5actifs de couplage peuvent etre avantageusement 
utilises pour la synthese de ces prodrogues ou de prodrogues analogues. 
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Les moldculesde la presente invention, qui sont done constitutes k partird'inhibiteursde la 
protease, ont elles-aussi une activity antiviralc importante, malgnS des modifications chimiques 
majeures qui conccrnent le site directement impliqu£ dans la fixation de Tinhibiteur sur la protease. 
En effct, les r&ultats collectes dans le Tableau 1 attestent de la forte activity antivirale anti- VIH, en 

5 particular des derives monofonctionnalises (des CI50 de 10 k 360 nM), et de la non cytotoxicity 
des prodrogues du saquinavir et de P indinavir. Cette activity est, comme attendu, plus faible que 
celle du compose parent dont ces divcrses prodrogues sont issues. Ces mol&ules ont 6t6 6valu6es 
in vitro sur des cellules CEM-SS et MT4ct sur differentes souches du VIH comme par cxemple la 
souche HTLV IIIB et la souche LAI scion des protocoles ddcrits dans la litterature [C. Moog et al. , 

10 Antiviral Res. 1994, 24, 275-288; R. Pauwels et al., J. Virol. Methods, 1988, 20, 309-321; C. 
Gcnu-Dellacetal., Nucl. &Nucl. 1991, 10, 1345-1376]. 



Tableau 1 . Activity anti-VlH ct cytotoxicity des prodrogues du saquinaviret de l'indijQavir. 



Compose 


IC50(nM) 


IC50(nM) 


CCS0(M) 


CC50(M) 




CEM-SS 


MT4 


CEM-SS 


MT4 


Indinavir (H2SO4) 


s 10 


22 


> IO" 4 


> 10" 4 


Ind-Myr 


34 


360 


> 10 s 


> 10* 


Ind-Myr2 


10000 


> 10 4 


> 10 s 


> IO' 5 


Ind(Prd)-(Boc)Val 


1900 


> 10 4 


> 10 s 


7x IO" 6 


Ind-Val(TFA) 


90 


27 


>10" 4 


> IO"* 


Ind(Prd)-(Boc)Tyr(0'Bu) 


370 


2900 


> io- 4 


> 10* 


Ind-Tyr(TFA) 


19 


100 


> 10- 4 


> 10- 4 


Saquinavir (MeS03H) 


9 


18 


> 10 s 


> 10 s 


Saq-Val(Boc) 


84 


3200 


>10 s 


> 10 s 


Saq-tBoeyryrCQ'Bu) 


10 


35 


> ia s 


> 10 s 


Saq-Tyr(TFA) 


33 


270 


> 10 s 


> 10' 5 



Les exemplesci-apr£s illustrcntces diverses possibilities. 
Exemple I : Saq-Myr 

43 44 45 55 



CH 2 CH 2 (CH2)ioCH3 
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16 mg (0,07 mmol) d'acide myristique ct 8 mg (0,07 mmol) de dim&hylaminopyridine 
(DMAP) sonl addiuonn<5s a 50 mg (0,065 mmol) de saquinavir solubilise' dans 20 ml de CHjClj 
anhydre. Le melange est agitc, puis 16 mg (0.08 mmol) de dicyclohexylcarbodiimide (DCC) sont 
additionnes a 0°C. Le milieu rcactionnel est agiti a 0°C pendant 15 min, puis a temperature 
ambiante pendant 90 h. Le melange est filtre et le solvant est evaponS. Le residu brut obtenu est 
lave avec une solution dc NaHCO, a 5%, puis a 1'eau. La phase organique est sechee sur NajS0 4 , 
filtree puis evaporee. Le solide obtenu est chromatographic sur colonne de silice (2,5 g, 61uant : 
AcOEt), puis recristallise dans Tether. On obtient 30 mg (53%) de Saq-Myr sous forme d'un 
solide blane. 

CCM (AeOEt/EtOH : 98/2, v/v, UV) : R,= 0.78. RMN >H (6 ppm, CDCg : 9.20 (d, HI 1); 8.27 
(d, H7); 8.17 (t, Hl/6); 7.85 (d, H4); 7.78 (t, H2); 7.73 (t, H3); 6.92-7.15 (m, 5H, H21-25); 
6.53 (s, H15); 6.38 (Is, H17); 5.93 (Is, H39); 5.30 (m, H26); 4.83 (m, H12); 4.40 (m, H18); 
2.88-2.98 (m, H27/37); 2.57-2.75 (m, H13/29); 2.23-2.41 (m, H 19/30/35/36); 1.44-2.08 (m, 
H31-34); 1.35 (s. H41); 1.15 (m. H44-55);0.88 (t, H56). RMN ,3 C (6 ppm, CDC1,) : 174.1 
(C42); 173.7, 173.4 (C 14/ 16); 170.4 (C38); 164.8 (C10); 149.1 (C8); 146.8 (C9); 137.1 (C20); 

137.5 (C6); 130.3 (Cl/2); 129.5 (C5); 129.3 (C22/24); 128.6 (C21/25); 128.3 (C4); 127.8 (C3); 

126.6 (C23); 118.8 (C7); 73.5 (C26); 70.9 (C37); 60.0 (C29); 57.3 (C27); 51.9 (C12); 51.1 
(C40); 50.0 (C18); 37.5 (C13); 35.9 (C30); 35.6 (C19); 34.7 (C43); 34.0 (C35); 33.3 (C35); 
32.1 (C53); 29.8 (C45-52); 28.9 (C41); 25.1 (C44); 22.8 (C54); 20.8/25.9/26.3/29.5/30.8 (C31- 
34, C36); 14.3 (C55). 



Exemple II : Saq-PEG2000 




4 CH 2 CH2-C(0)-(OCH 2 CH 2 )440CH3 
0=1 42 3 J 32 

O . 29 

N% 37 y^" 34 

36 



163 mg (0,08 mmol) d'acide methoxypolydthyteneglycol (PEG2000) succinate monoester 
et 9 mg (0,08 mmol) dc DMAP sont additionn&s & 50 mg (0,07 mmol) de saquinavir solubilise 
dans 20 ml de CH 2 C1 2 anhydre. Le mdlange est agit<5, puis 16 mg (0,08 mmol) de DCC sont 
ajout6s a 0°C. Lc milieu reactionnel est agitd k 0°C pendant 15 min, puis k temperature ambiante 
pendant 90 h. Le melange est filtn* et le solvant est 6vapord Le residu brut obtenu est 
chromatographic sur colonne dc silice (8,5 g, Cluant : CHCl 3 /EtOH : 100/0 k 75/25 v/v), puis 
purific dcu\ fois sur colonne de gel sdphadcx LH-20 (10 g, 61uant : CHC1 3 ). Le produit obtenu est 
purifid par HPLC. On obtient 107 mg (60%) dc Saq-PEG2000 sous forme d'un solide blanc. 
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CCM (AcOEt/EtOH: 9/1 , v/v, UV) : R, = 0,25. HPLC : H 2 0/CH 3 CN (1/000 TFA) 90/10 a 100% 
CH,CN (1/000 TFA) cn 30 min, puis 30 min a 100% CH,CN (1/000 TFA), debit lml/min, 
detecteurUV a 254 nm : Tr = 29,9 mm. RMN 'H (6 pptn, CDC1 3 ) : 9.03 (d, Hll); 8.25 (d, 
H7); 8.11 (t. Hl/6); 7.82 (d, H4); 7.70 (t, H2); 7.55 (t, H3); 6.91-7. 11 (m, 5H, H21-25); 6.38 

5 (Is, H17); 6.30 (s. H15); 5.83 (1 s, H39); 5.35 (m, H26); 4.76 (m, H12); 4.35 (m, H18); 4.19 (t, 
(CH 2 CH 2 OC(0)); 3.57 (1 s. CH^OOLCHJ^O); 3.31 (s, CH3O); 2.17-2.88 (m, 
H13/19/27/29/37. H43/44); 1.42-1.96 (m, H30/35/36); 1.18-1.71 (m, H31-34); 1.27 (s, H41). 
RMN 13 C (ftppm, CDC1 3 ) : 173.7, 173.4 (C14/16); 172.7 (C45); 172.1 (C42); 170.3 (C38); 
164.4 (CIO); 149.2 (C5); 146.7 (C9); 137.4/137.5 (C6/8); 130.2 (Cl/4); 129.3 (C20); 129.1 

10 (C22/24); 128.5 (C21/25); 128.1 (C2); 127.7 (C3); 126.5 (C23); 118.7 (C7); 73.7 (C26); 72.0 
(CH 2 OCK,);70.6 (C37 et (OCH 2 CH 2 ) 42 OCH 2 );69.1 (OCH 2 CH 2 OC(0)); 64.0 (CH.CH.OQO)); 
59.3 (C-29); 59.1 (OCH 3 ); 56.5 (C27); 51.7 (C12); 51.0 (C40); 49.4 (C18); 37.7 (C13); 35.7 
(C30); 34.6 (C19); 33.2 (C35); 30.8 (C36); 29.5, 29.2 (C43/44); 28.8 (C41); 
20.7/25.8/26.3/29.7/30.8 (C30-34). 

15 

Exemple III : Saq-Val(Boc) 




Dans 3 ml de DMF, sont addition^ a0°C, 51 mg (2 6q, 0,23 mmol) de Boc-Val-OH, 43 
mg(3 eq;0,35 mmol)de DMAPet90 mg(l eq;0,12 mmol) de saquinavir (sous la forme de son 

20 sel de mesylate). Apres 10 min, 48 mg (2 eq, 0.23 mmol) de DCC sont introduits et lc melange est 
agite a temperature ambiantc pendant 18 h. La solution est alors conccntree sous videpuis filtree 
sur cdite. Le residu est repris AcOEtet la phase organique est lavee a l'eau. Apres sechagc sur 
MgS04 et filtration, le solvant est cvapore a see. Le produit est purify sur une colonne de gel de 
silicc dans AcOEt. On isole 46,7 mg de Saq-Val(Boc) sous la forme d'une poudre blanche 

25 amorphc(47%). 

SM (ESI) : 870,6 (M+H) + . 892.6 (M+Na)*. HPLC : Tr = 22,39 min avec un gradient de 80/20 en 
cau/acetonitrile (1/1CXX) TFA) a 100% en acetonitrile (1/1000 TFA) cn 30 min a 254 nm. Rf 
(AcOEt 100%) = 0,70. RMN 'H (6 ppm, CD3OD) 8.45 (d, J 8.4 H/„ H7); 8. 14 (d, H6); 8. 1 1 
(d, J 7.0 Hz. HI); 7.98 (d, J 8.2 Hz. H4); 7.81 (t, J 7.0 Hz. H2); 7.66 (dd. H3); 7.23 (d, J 7.2 
30 Hz, H21/25); 6.96 (t, J 7.2 Hz, H22/24); 6.80 (t, J 7.2 Hz, H23); 5.25 (m, H26); 4.93 (m. 
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H12); 4.52 (m, H18); 4.03 (d, J 5.4 Hz, H43); 3.20-3.00 (m, H29/19); 2.85-2.45 (m, 
H27/19/13); 2.35-2.05 (m, H44, H29/36); 1.95-1.20 (m, H30-36); 1.45 (s, H50); 1.30 (s, H41); 
0.95 (m, H45. H46). RMN t3 C (6 ppm, CD 3 OD): 175.2 (C42); 174.8, 172.9, 172.1, 
(C14/16/38); 165.9 (CIO); 159.7 (C48); 150.1 (C8); 147.7 (C9); 139.3 (C20); 138.7 (C6); 
5 131.4, 130.6, 129.3, 128.8, 127.0 (Cl-4, C23); 130.7 (C5); 130.2 and 129.0 (C21/25 and 
C22/24); 119.5 (C7); 80.6 (C49); 75.5 (C26); 70.5 (C37); 60.6 (C43); 59.1(C29); 56.1 (C27); 
52.6 (C12);51.7 (C18); 51.4 (C40);37.8 (C13/19);36.8, 34.9 (C30/35);31.5 (C44); 28.8, 28.7 
(C41/51);31.7, 30.5, 26.9 (2C), 22.0 (C31-34, C36); 19.6, 18.4 (C45, C46). 

10 Exemple IV : Saq-Val (sel de TFA) 




Dans une solution de CH2CI2 (3ml) contenant 43 mg (0,05 mmol) de Saq-Val(Boc), on 
introduit3 ml de TFA. Le melange est agite a temperature ambiante pendant 2 h puis les solvants 
sontevapores sous pression rcduitc. On recueille 54 mg (98%) de Saq-Val (sous la forme de son 

15 sel de TFA) qui est purifi6 par HPLC semi-preparative. 

SM (ESI) :385,8 (M/2z)\ 770,9 (M+H)\ HPLC : Tr = 15,59min avec un gradient de 80/20 en 
eau/acetonitnle (1/1000 TFA) a 100% en aeetonitrile ( 1/1000 TFA) en 30 min a 254 nm. RMN 'H 
(6 ppm, CD3OD) : 8.45 (1H, d, J 8.5Hz, H7); 8.12 (2H, m, HI, H6); 7.98 (1H, d, J 8.0Hz, 
H4);7.82 (IH, td, J 6.9Hz. J 1.4Hz. H2);7.67 (1H, td, J 8.0Hz, J 1.1Hz, H3); 7.16 (2H, d, J 

20 7.0Hz, H21, H25); 7.03 (2H, t, J 7.1Hz, H22, H24); 6.88 (1H, t, J 7.2Hz, H23); 5.56 (1H, m, 
H26);4.89(1H, m, H12);4.70 (1H, m, H18); 4.06-3.80 (2H, m, H37, H43); 3.65-3.35 (4H, 
m, H27, H29); 2.95-2.55 (4H, m, H13, H19); 2.20-1.95 (5H, m, H44, H30, H35, H36); 1.80- 
1.20 (8H, m, H31 to H34); 1.36 (9H, s, H41); 1.15-0.97 (6H, m, H45, H46). RMN 13 C (6 
ppm,CD30D): 174.7, 173.6 (C16, C42); 169.6 (C14); 168.2 (C38); 166.1 (C10); 150.0 (C9); 

25 147.7 (C20); 138.9 (C6); 137.7 (C8); 131.5, 130.7, 130.5, 129.6, 129.3, 128.9, 127.6 (CI, 
C2, C4, C5, C7, C21 to C25); 1 19.4 (C3); 75.9 (C26); 69.5 (C37); 60.5, 57.7 (C27, C29); 59.6 
(C43); 52.8 (C12); 52.6 (C40); 51.3 (C18); 37.5, 36.4 (C13, C19); 35.3 (C30); 33.0 (C35); 
31.1, 30.0 (C31-34, C36); 30.0 (C44); 29.9, 26.8 (C31-34. C31-34); 28.6 (C41); 21.2 (C31- 
34); 18.9, 17.5 (C45, C46). 

30 
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Exemple V : Saq-(Boc)Tyr(OtBu) 

O 




Dans 3 ml dc DMF, sont additionnes a 0°C, 103 mg (2 eq; 0,26 mmol) de Boc- 
Tyr(OCH 2 COOH)-OtBu, 48 mg (3 eq; 0,39 mmol) de DMAPet 100 mg (1 eq; 0,13 mmol) de 

5 saquinavir (sel de mesylate). Aprfcs 10 min, 54 mg (2 eq; 0,26 mmol) de DCC sont introduits et le 
melange est agitd ii. temperature ambiantc pendant 18 h. La solution est alors conccntrec sous vide 
puis filtree sur cdlitc ct cvaporcc a sec. Lc r&idu est repris dans AcOEt et la phase organique est 
lavee par unc solution aqucusc dc Na2C(>t (10%) puis par de l'eau. Apres sechage sur MgS04 et 
filtration, lc solvant est cvaporc & sec. Le produit est purine" sur une colonne de gel de silice dans 

10 AcOEt. On isole alors 115 mg de Saq-(Boc)Tyr(OtBu) sous la forme d'une poudre blanche 
amorphe (80 %). 

SM (APCI) : 1048,5 (M+H)*. HPLC : Tr = 24,4 min avec un gradient de 80/20 en 
eau/acetonitrile (1/1000 TFA) h 100% en acctonitrile (1/1000TFA) en 30 min k 254 ran. Rf 
(AcOEt 100%) = 0,56. RMN 'H (6 ppm, CD3OD) : Hl-7 identiques a ceux de Saq-Val(Boc); 

15 7.17-7.08 (m, H2 1/25/46/48); 6.91-6.78 (m, H22/24/45/49) ; 6.69 (t, J 7.3 Hz, H23); 4.93 (m, 
H12); 4.63 (s, H43); 4.31-4.07 (m, H18/51); 4.86 (m, H26); 3.15-2.50 (m, 
H 13/ 19/27/29/37/50); 2.30-2.05 (m, H29/36); 1.80-1.20 (m, H30-36); 1.35 (s, H58/55); 1 .27 (s, 
H41). RMN U C (0 ppm, CD3OD): Cl-10, C14/16/38, C20-25 identiques a ceux de Saq- 
Val(Boc); 170.2, 170.1 (C42/56); 159.8 (C44); 158.2 (C53); 131.3 (C46/48) 115.4 (C45/49); 

20 82.6 (C57); 80.7 (C54); 71.3 (C26); 70.7 (C37); 66.0 (C43); 59.7 (C27/29); 55.1 (C18); 57.1 
(C51); 51.8 (C12); 51.5 (C40); 37.8 (G13/19); 37.7 (C50); 37.1 (C30), 34.7 (C35); 28.8, 28.5, 
28.1 (C41/55/58);31.8, 29.4, 26.8, 21.8(C31-34, C36); C47 non localise. 

Exemple VI : Saq- Tyr (sel de TFA) 
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O 

56ll 

HO-C. 5v NH 2 

4^/52 




Dans une solution de CH2CI2 (2,5ml) contenant de 143 mg (0,136 mmol) dc Saq- 
(Boc)Tyr(OtBu), on iniroduit 2,5 ml dc TFA. Le melange est agit<S a temperature ambiante pendant 
4 h puis les solvants sont evapores sous pression r£duite. Le produit brut est purifi£ par HPLC 
semi-preparative. On obuent 

SM (ESI) : 892.9 (M+H)\ HPLC : Tr = 14,8 min avec un gradient de 80/20 en eau (1/1000 
TFA)/acetonitrile( 1/1000 TFA) a 100% en acetonitrile (1/1000 TFA) en 30 min a 254 nm. RMN 
'H (6 ppm, CD3OD) : Hl-7 identiques a ccux de Saq-Val(Boc) ; 7.45-6.95 (m, 
H21/22/24/25/45/46/48/49); 6.90 (t, J 8.3 Hz., H23); 5.51 (m, H26); 4.90 (m, H12); 4.81 (s, 
H43); 4. 15 (t, J 5.5 Hz, H51); 4.05 (m, H37); 3.85 (m, H18); 3.60-2.55 (m, H 13/ 19/27/29/50); 
2.10-1.20 (m. H30-36); 1.38 (s, H41). RMN ,3 C (6 ppm, CD3OD) : Cl-10, C20-25, 
C14/16/38) identiques a ceux de Saq- Val(Boc) ; 170.1 (C42); 168.3 (C53); 158.8 (C44); 131.7, 
131.0 (C46/48), 116.2 (C45/49) 74.0 (C26);69.1 (C37); 66.1 (C43); 60.4, 57.8 (C27/29); 55.1 
(C18); 52.8 (C51); 52.8 (C40); 51.7 (C12); 37.7 (C13); 36.4 (C19); 36.4 (C50); 35.2 (C30); 
32.8 (C35); 28.6 (C41); 31.5, 29.9 (C31/36); 27.8, 26.8 (C31/34); 21.3 (C33). C47 non 
localis6. 



Exemple VII : Ind-Myr 




^8 39 40 50 

CH 2 CH2(CH2)ioCH 3 

o 



On ajoute, a QTC, 82 mg (0,4 mmol) d'acide myrisuque et 45 mg (0,4 mmol) de DMAP 
221 mg, puis 75 mg (0,4 mmol) de DCC (0,4 mmol) a une solution d' indinavir dans 20 ml de 
CHjC^ anhydre. Lc milieu rcactionnel est agit<S a 0°C pendant 15 min, puis a tempdrature ambiante 
pendant 90 h. Le milieu reactionnel est filtrc et le solvant est 6vapor6. Le residu obtenu est 



2773994 



13 

chromatographic sur colonnede silice (15 g, <51uant : AcOEt/MeOH 100/1 a 9/1 v/v) pour donner 
128 mg (43%) de Ind-Myr sous forme d'un solidc blanc. 

CCM(AcOEt/MeOH: 8/2, v/v, UV) : R,= 0,54. RMN l H (6 ppm, CDC1 3 ) : 8.45 (m, H28-29); 
7.62 (si. H21); 7.51 (dd, H27); 7.08-7.23 (m, H2-5, H26, H32-36); 6.22 (d, H10); 5.57 (dd. 

5 H9); 5.17 (td, H8); 3.74 (si, H14); 3.41 (s, H24); 2.20-3.26 (m, H7/12, H15-19, H30); 
1.54/1.97 (t, H13); 1.26 (si, H23); 1.17 (m, H39-49); 0.80 (t, H51, J 6.1 Hz). RMN ,3 C (6 
ppm, CDC1 } ) : 175.0 (Cll); 172.9 (C37); 169.4 (C20); 150.6 (C28), 149.2 (C29), 141.2, 139.8, 
139.5 (Cl/6/31); 137.0 (C26); 132.6 (C25); 129.0 (C33/35); 128.5 (C32/36); 128.1, 127.1, 
126.5. 125.1, 123.8. 123.6 (C2-5/27/34); 75.8 (C8); 65.9 (C 14); 64.1 (C19);61.6 (C15);60.4 

10 (C24); 55.1 (C9); 54.8, 52.9, 48.0 (C16/17/18); 51.3 (C22); 46.3 (C12); 39.5 (C30); 38.3 
(C13); 37.8 (C7); 34.3 (C38); 32.0 (C48); 29.4/29.5/29.6/29.8 (C40-47); 29.2 (C23); 24.8 
(C39); 22.8 (C49); 14.3 (C50). 

Exemple VIII : Ind-(Myr) 2 R= C(0)-(CH 2 ) u -CH, 

15 




140 mg(0,6 mmol)d'aeidemyristiqueet40mg(0,3 mmol) de DMAP sont additionnes a 188 mg 
(0,3 mmol) d' indinavir dans 20 ml de CHC1, anhydre. 127 mg (0,6 mmol) de DCC sont ajoutes 
20 au melange i 0°C. Le milieu reaetionnel est agjte k 0-C pendant 15 min, -puis a temperature 
ambianlc pendant 17 h. Le milieu reaetionnel est filtre et le solvant est evapore. Le nSsidu obtenu 
est chromatographic sur colonne de silice (12 g, cluant : AcOEt/MeOH 100/0 a 95/5 v/v). On 
obtient222 mg de In^Myr), (70%). 

CCM (AcOEt/MeOH: 9/1, v/v, UV) : R, = 0,55. IR (v cm 1 , KBr) : 1669 (C=0 amides); 1734 
25 (C=0 esters). RMN 'H (6 ppm, CDC1 3 ) : 8.47 (m, H28/29); 7.63 (dd, H27); 7. 10-7.27 (m, H2- 

5, H26, H32-36); 6.91 (s, H21); 6.27 (d, H10); 5.59 (dd, H9); 5.27 ( td, H8); 5.11 (m, H14); 

3.47 (s, H24); 2.00-3.19 (m, H7/12, H15-19. H-30); 1.55/1.97 (t, H13); 1.31 (s, H23); 1.18 

(m, H39^9/39'-49');0.86 (t, H50. J 6.1 Hz). RMN ,3 C (6 ppm, CDC1 3 ) : 174.3 (Cll); 174.0 

(C3T); 173.0 (C37); 170.3 (C20); 150.3 (C28); 148.8 (C29); 140.9, 139.4, 139.2 (Cl/6/31); 
30 137.0 (C26); 133.0 (C25); 128.9 (C33/35); 128.6 (C32/36); 128.2, 127.3, 126.7, 125.0, 124. 1 , 

123.6 (C2-5/27/34); 76.0 (C8); 69.8 (C14); 67.1 (C19); 60.0 (C15); 59.0 (C24); 55.7 (C9); 

55.3, 52.2 (C16/17); 51.0 (C22); 50.1 (C18);46.8 (C12); 39.8 (C30); 37.7 (C7); 35.7 (C13); 
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34.3/34.7 (C37/3T); 32.0 (C48/48'); 29.2/29.4/29.5/29.6/29.8 (C40-47/40'-4T); 29.0 (C23); 
24.8/25.2 (C39/39');22.8 (C49/49'); 14.2 (C50/50'). 

Exemple IX : Ind-(PEG350) 2 R = -C(0)-CH : CH I -C(0)-(OCHjCH 2 ) 7 OCH 3 

5 




1,3 ml d'unc solution 0,5 M d'acide methoxypoly&hylfcne glycol (PEG350) succinate 
(ROH) dans CHC1 3 anhydre et 36 mg (0,3 mmol) de DMAP sont additionnes a 180 mg (0,3 
mmol) d' indinavir dans 20 ml dc CHC1 3 anhydre. Puis, 122 mg (0,6 mmol) de DCC sont ajout^s 

10 au melange a 0°C. Le milieu reactionncl est agjte a 0°C durant 15 min, puis a temperature ambiante 
durant 22 h. On rajouie 0,6 ml (0,3 mmol) d'une solution 0,5 M d'acide mdmoxypoly&hylene 
glycol (PEG350), 18 mg (0,15 mmol) de DMAPet 60 mg (0,3 mmol) de DCC. Apres 72 h, le 
milieu reactionnel est alors filtre et le solvant est 6vapore\ Le produit obtenu est lav<5 avec une 
solution de NaHCO., a 5%, puis a l'eau. La phase organique est s<5chdc sur Na 2 S0 4 , filtrce puis 

15 evaporee. Le solide obtenu est chromatographic sur colonne de silice (6 g, eluant : CH 2 Cl 2 /EtOH : 
100/0 a 9/1 v/v), puis purifie sur colonne de gel scphadex LH-20 (9 g, 61uant : CHC1 3 ). On obtient 
93 mg (22%) dc Ind-(PEG350) 2 sous forme d'un solide blanc. 

HPLC : H 2 0/CH 3 CN (1/1000 TFA) 90/10 A 100% CH,CN (1/1000 TFA) en 30 min, debit 
lml/min, detection a 254 nm : Tr = 16,6 min. RMN l H (6 ppm, CDC1 3 ) : 8.48 (m, H28/29); 7.61 

20 (dd, H27); 1. 16-7.33 (m, H2-5, H26, H32-36); 6.87 (d, H10)"; 6.68 (si, H21); 5:68 (dd, H9); 
5.32 (td, H8); 5.17 (si. H14); 3.58 (si, OCH 2 ); 3.45 (s, H24); 3.37 (s, CH,0); 2.27-3.27 (m, 
H7/12, H15-19, H30);2.12 (si, H38/38'/39/39'); 1.54/1.87 (t, H13); 1.25 (si, H23). RMN ,S C 
(6ppm,CDCI 3 ) : 174.5 (Cll); 173.2 (C3T);172.4/172.5 (C40/40'); 171.3 (C37); 170.6 (C20); 
150.5 (C28); 148.9 (C29); 140.6, 139.4, 136.7, 133.2, 131.2 (Cl/6/25/26/31); 129.1 (C33/35); 

25 128.5 (C32/36); 128.0. 127.2, 126.5, 124.7, 124.3, 123.5 (C2-5/27/34); 76.4 (C8); 72.1 
(CH 2 OCH 3 ); 70.7 (2 CH,CH 2 0) 5 OCH 2 ); 70.2 (C14); 69.1, 68.8 (C51/51'); 67.5 (C19); 64.0 
(C50/50');60.0 (C15);59.4 (C24);59.1 (2OCH 3 );56.0 (C9); 55.4, 52.2 (C16/17); 50.9 (C22); 
52.8 (C18); 45.2 (C12); 40.2 (C30); 39.0 (C13); 37.7 (C7); 29.2, 29.0 (C38/38'/39/39'); 28.9 
(C23). 

30 

Exemple X : Ind-PEG350 
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38 3<J -40 50 51 




CH 2 CH 2 -C(0)-(OCH 2 CH 2 ) 7 OCH 3 



d'indinavir dans 20 ml dc CHC1 3 anhydre. Puis, 16 mg (0,08 mmol) de DCC sont ajoutes au 
5 melange a 0°C. Le milieu reactionnel est agite" a 0°C durant 15 min, puis a temperature ambiante 
duranl 40 h. Le melange est filtre et le solvant est evapord. Le rdsidu brut obtenu est 
chromatographic sur eolonne de silice (8 g, eluant : CHCl,/EtOH 100/0 a 8/2 v/v) pour donner 63 
mg d'un melange dc Ind-PEG350 et d* indinavir. Ce melange est purifid sur eolonne de gel 
sephadex LH-20 (4 g, eluant : CHCL,). Le produit obtenu est purifid par HPLC (HjO/O-LCN 
10 (1/1000 TFA) 60/40 a 40/60 en 45 min, debit 2 ml/min, 254 nm). On obtient 44 mg (61 %) de Ind- 
PEG350 sous forme d'un solide blanc. 

HPLC : tLO/ClLCN (1/1000 TFA) 90/10 a 100% CH3CN (1/1000 TFA) en 30 min, debit 1 
ml/min, 254 nm : Tr = 14.4 min. CCM (CHCI,/EtOH : 9/1, v/v, UV) : R, = 0,65. RMN 'H (6 
ppm, CDCl,) : 8.54 (m, H28/29); 7.68 (si, H21); 7.64 (dd, H27); 7.16-7.33 (m, H2-5, 

15 H26,/H32-36); 6.48 (d, H10); 5.66 (dd, H9); 5.32 (td, H8); 3.74 (si, H14); 3.66 (si, H24/H50); 
3.38 (s, CH,0); 2. 18-3.14 (m, H7/H12. H15-19, H30); 1.94 (si, H38/39); 1.45/1.52 (t, H13); 
1.26 (si, H23). RMN ,3 C (6 ppm. CDC1,) : 175.2 (Cll); 173.2 (C40); 171.0 (C37); 169.4 
(C20): 150.8 (C28); 149.2 (C29); 141.2. 139.9, 139.4 (Cl/6/31); 137.0 (C26); 132.8 (C25); 
129.HC33/35); 128.5 (C32/36); 128.1. 127.2, 126.4, 125.1. 123.8, 123.6 (C2-5/27/34); 76.4 

20 (C8); 72.1 (CHjOCH,); 70.7 ((CHXH 2 0) s OCH 2 ); 69.1(C51); 65.9 (C14); 64.2 (C19); 64.0 
(C50); 61.6 (C15); 60.4 (C24); 59.0 (OCH,); 55.3 (C9); 54.8. 52.9 (C16/17); 51.3 (C22); 48.0 
(C18); 46.3 (C12); 39.5 (C30); 38.3 (C13); 37.8 (C7); 29.8 (C38/39); 29.2 (C23). 

Exempie XI : Ind(Prt) 



25 
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Dans une solution (7 ml) de dim6thoxypropane (DMP) contenant 500 mg (1 eq; 0,70 
mmol) d'indinavir (sous la forme de son sel de sulfate) sont introduits 196 mg (1,2 eq; 0,84 
mmol) d'acide camphorsulfonique et du sulfate de magnesium (MgS0 4 ) en quantite catalytique. Le 
milieu rcactionnel est agitc durant 5 h a 80°C puis 3 h a temperature ambiante. Apres Evaporation 
du DMP. 1c residu est repris dans une solution aqueuse de carbonate de sodium a 10%. Le produit 
est extraitavec AeOEtet les phases organiques sont lavees k 1'eau. Apres sechage sur MgS0 4 et 
filtration, le solvant est evapore' sous pression rdduite. Le residu est purifiE sur une colonne de gel 
de silice(eluant : AcOEi/McOH de 100/0 a 80/20 v/v). On isole alors 291 mg d'Ind(Prd) sous la 
forme d'une poudrc blanche amorphe (63 %). 

SM (APCI+) : 654,4 (M+H)*. HPLC : Tr = 14,8 min avec un gradient de 80/20 en 
eau/acetonitrile (1/1000 TFA) a 100% en acetonitrile (1/1000 TFA) en 30 min a 254 nm. Rf 
(AcOEt/MeOHl/1) = 0,69. RMN »H (6 ppm, CDC1 3 ) : 8.47 (2H, m, H28, H29); 7.69 (1H, bs, 
H26); 7.52 (1H, m, H27); 7.23-6.86 (9H, m, H32 to H36, H2 to H5); 5.87 (1H, d, J=4.3Hz, 
H9);4.72(1H, m, H8);3.71 (1H, m, H14);3.41 (2H, s, H24); 3.15-2.15 (14H, m, H16, H17, 
H19, H18,H7. H30, H15, H12); 2.10 (1H, m, H13); 1.75 (1H, m, H13); 1.57 (3H, s, H38a); 
1.25 (12H, bs, H23. H38b). RMN "C (6 ppm. CDCJ3) : 172.5 (Cll); 169.3 (C20); 150.6 
(C28); 149.3 (C29); 141.3. 140.5, 139.8 (Cl/6/31); 136.9 (C26); 132.5 (C25); 129.7 (C33/35); 
128.8 (C32/36); 128.1, 127.3, 126.8, 125.7, 124.3, 123.5 (C2-5/27/34); 96.7 (C37); 79.3 (C8); 
66.0, 65.6 (C14/19); 64.1 (C9); 61.7 (CIS); 60.4 (C24); 54.7, 52.8, 47.8 (C16-18); 51.3 (C22); 
43.6 (C12); 40.1 (C30); 39.7 (C13); 36.3 (C7); 29.2 (C23); 26.7, 24.4 (C38a,b). 

Exemple XII : Ind(Prt)-Val(Boc) 



O 44 43 




Dans 3 ml de DMF, sont additionnes a 0°C, 133 mg (2 eq; 0,61 mmol) de Boc-Val-OH, 75 
mg (2 eq; 0,61 mmol) de DMAPet 200 mg (1 eq; 0,30 mmol) d'Ind(Prt). Apres 10 min, 126 mg 
(2 eq, 0,61 mmol) dc DCC sont introduits et le melange est agitd a temperature ambiante pendant 
18 h. La solution est alors conccntrcc sous vide, puis filtree sur celite. Le residu est repris par 
AeOEtet la phase organique est lavee a l'eau. Apres sdchage sur MgSC»4 et filtration, le solvant est 
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evapore a sec sous pression requite. Le produit est purifte sur une colonne de gel de silice avec 
(eluant AcOEt/MeOHde 100/0 a 90/10 v/v). On i.sole alors 217 mg de Ind(Prt)-Val(Boc) sous la 
forme d'unc rcsine incolore (83%). 

SM (APCI) : 853.5 (M+H)*. HPLC : Tr = 23,3 min avec un gradient de 80/20 en eau (1/1000 
5 TFA)/acctonitrile (1/1000 TFA) a 100% en acetonitrile (1/1000 TFA) en 30 min a 254 nm. Rf 

(AcOEt/MeOH6/4) = 0,91. RMN 'H (6 ppm, CD3OD) : 8.38 (2H, m, H28, H29); 7.65 (1H, d, 

J 8.0Hz, H26); 7.45-7.05 (10H, m, H27, H32 to H36, H2 to H5); 5.68 (1H, d, J 4.5Hz, H9); 

5.15 (1H, m, H14); 4.82 (IH, m, H8); 3.82 (1H, d. J 9.0Hz, H40); 3.32 (2H, s, H24); 3.21- 

2.13 (15H, m. H7, H16, H17, H18. H19, H30. H15, H12. H13); 2.00 (1H, m, H41); 1.75 
10 (1H, m, H13); 1.63 (3H. s. H38a); 1.36 (9H, s, H23); 1.30 (9H, s. H47); 1.25 (3H, s, H38b); 

0.89 (6H, m. H42, H43). RMN "C (6 ppm, CD3OD) : 173.6. 173.3, 171.9 (CI 1/20/39); 155.3 

(C45); 150.6 (C28); 148.9 (C29); 142.2, 141.9; 141.0 (Cl/6/31); 139.0 (C26); 134.9 (C25); 

130.4 (C33/35), 129.7 (C32/36), 129.0, 128.0, 127.8, 126.5, 125.4, 124.9 (C2-5, C27, C34); 

97.6 (C37); 81.1 (C8); 80.5 (C46); 70.8 (C14); 68.1, 67.3 (C9/19); 61.0, 60.0, 59.9 
15 (C15/24/40); 56.2, 52.6, 51.5 (C16-18); 51.9 (C22); 46.1 (C12); 39.0, 38.5 (C13/30); 36.7 

(C7); 31.8 (C41); 28.9 (C23); 28.5 (C47); 26.8, 24.3 (C38a,b); 19.5, 18.1 (C42/43). 

Exemple XIII : Ind-Val (sel de TFA) 



H 2 N \^ 40 




20 Dans une solution de CH 2 C1 2 (4 ml) contenant 217 mg (0,25 mraol) de Ind(Prt)-Val(Boc), 

on introduil 4 ml de TFA. Lc melange est agite a temperature ambiante pendant 2 h puis les 
solvanls sont evapords. Lc rcsidu est repris dans l'eau puis la phase aqueuse est lavee avec AcOEt, 
puis evaporee a sec. Le residu est purifid par HPLC semi-prdparative pour recucillir 223 mg 
(76%) de Ind-Val sous la forme de son sel de TFA. 

25 SM (ESI) :356,9 (M/2z)\ 713,6 (M+H)*. HPLC : Tr = 8,89 min avec un gradient de 80/20 en 
eau (1/1000 TFA)/acetonitrile (1/1000 TFA) a 100% en acetonitrile (1/1000 TFA) en 30 min a 
254nm. RMN 'H (6 ppm, CD3OD) : 8.78 (2H, m. H28, H29); 8.20 (1H, d, J 7.8Hz, H26); 
7.75 (1H, m, H27); 7.40-7. 10 (9H, m, H32 to H36, H2 to H5); 5.25 (1H, d, J 5.0Hz, H9); 4.45 
(2H, m, H8, H14);3.90 (1H, d, J 4.7Hz, H38); 3.35 (2H, s, H24); 3.25-2.60 (14H, m, H19, 

30 H18, H17, H16, H30. H7. H12, H15); 2.25 (1H, m. H39); 1.80. 1.40 (2H, m, H13); 1.35 (9H, 
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s, H23); 1.08 (3H, s, H41); 1.03 (3H, s, H40). RMN 13 C (6 ppm, CD3OD) : 170.3, 170.0, 
168.8 (Cll/20/37); 145.7 (C28); 141.9, 141.7; 141.6; 140.0 (Cl/6/29/31); 138.7 (C26); 137.7 
(C25); 130.0 (C33/35). 129.4 (C32/36), 128.8, 127.6, 127.5, 127.1, 126.1, 125.2 (C2- 
5/27/35); 73.9 (C8);72.6 (C14); 59.3 (C19); 58.6 (C9); 58.5, 58.4, 58.3 (C15/24/38); 52.7, 
5 52.6, 52.4 (C16-18); 52.6 (C22); 45.9 (C12);40.5, 40.1 (C13/30); 35.1 (C7); 30.7 (C39); 28.6 
(C23); 18.3, 18.2 (C40/41). 

Exemple XIV : Ind(Prt)-(Boc)Tyr(OtBu) 



O 52 



10 




Dans 5ml dc DMF a 0°C, sont additionncs 242 mg (2 6q; 0,61 mmol) de Boc- 
Tyr(OCH 2 COOH)-OtBu, 75 mg (2 eq; 0,61 mmol) dc DMAP et 200 mg (1 eq; 0,30 mmol) 
d'Ind(Prt). Aprcs 10 min, 126 mg (2 eq; 0,61 mmol) de DCC sont introduits et le melange est 
ague a temperature ambiante pendant 18 h. La solution est alors concentrec, puis filtree sur eelite et 
15 evaporee. Le residu est repris dans CH7CI2 et la phase organique est lavce a 1'eau. Apres sechage 
sur MgS04 et filtration, le solvant est dvaporc. Le produit est purifie sur une colonne de gel de 
silice (eluant: CH 2 Cl 2 /McOH de 100/0 a 90/10 v/v). On isole 247 mg de Ind(Prt)-(Boe)Tyr(OtBu) 
sous la forme d'une rcsinc incolore (80 %). 

SM (APC1) : 1032,1 (M+H)*. HPLC : Tr = 25,4 min avee un gradient de 80/20 en eau (1/1000 
20 TFAVaeelonitrile (1/1000 TFA) a 100% en acetonitrile (1/1000 TFA) en 30 min a 254 nm. Rf 
(AcOEt/MeOH8/2) = 0,65. RMN 'H (6 ppm, CD3OD) : 8.40 (2H, m, H28, H29); 7.50 (1H, dt, 
J=7.8Hz, H26); 7.43-7.12 (10H, m, H27, H32 to H36, H2 to H5); 6.95-6.63 (4H, m, H42, 
H43. H45, H46);5.52 (1H, d, J 3.7H/, H9);5.18 (1H, m, H14); 4.80 (1H. m, H8); 4.65 (2H, 
s, H40);4.07 (1H, m, H48); 3.30 (2H, s, H24); 3.20-2.15 (17H, m, H13, H17, H16, H18, 
25 H19. H47, H7, H30. H15, H12); 1.75 (1H, m. H13); 1.62 (3H, s, H38a); 1.40-1.32 (27H, s, 
H23, H55. H51); 1.29 (3H, s, H38b). RMN ,3 C (6 ppm, CD3OD) : 173.3, 172.8, 171.9, 170.1 
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(CI 1/20/39/49); 158.0 (C41); 150.7 (C28); 148.9 (C29); 142.2, 141.8; 140.7 (Cl/6/31); 139.0 
(C26); 135.0 (C25); 131.3 (C43-45), 130.4 (C33-35), 129.7 (C32-36), 129.1, 128.0, 127.8, 
126.5, 125.3, 124.9 (C27, C2-5/27/34); 115.2 (C42/46); 97.6 (C37); 82.5 (C50); 80.7 (C8); 
80.4 (C54); 71.0 (C14); 67.6; 67.3 (C9/19); 66.3 (C40); 60.2 (C15); 59.9 (C24); 57.0 (C48); 
55.9; 52.6, 51.2 (C16-18); 51.9 (C22);45.6 (C12); 38.9; 38.0 (C13/30); 37.8 (C47); 36.6 (C7); 
28.9 (C23);28.5, 28.1 (C51/55);26.7, 24.4 (C38a,b). 

Exemple XV : Ind-Tyr (sel de TFA) 




Dans une solution dc CH2CI2 (5ml) contenant 200 mg (0,194 mmol) de Ind(Prt)- 
(Boe)Tyr(OtBu), on introduit 5 ml de TFA. Le melange est agin* a temperature ambiante pendant 5 
h puis les solvants sont 6vapores. Le residu est repns dans I'eau puis la phase aqueuse est lavee 
par AcOEt et Tcau est evaporee a sec. Le rcsidu est purifi£ par HPLC semi-pnJparative et on 
recucillc 220 mg (80 %) de Ind-Tyr sous la forme de son sel de TFA. 

SM (ESI+) : 418,2 (M/2z)*; 835.7 (M+H)*; 858,0 (M+Na) + . HPLC : Tr = 10,4 min avec un 
gradient de 80/20 en cau (1/1000 TFA)/ac&onitnlc (1/1000 TFA) a 100% en ac6tonitrilc (1/1000 
TFA)en30mina254nm. RMN 'H (6 ppm, D2O) : 8.98-8.58 (3H, m, H28, H26, H29); 8.10 
(1H, m, H27); 7.42-7.01 (1 1H, m, H41, H43, H2 to H5, H32 to H36); 7.00-6.78 (2H, m, H40, 
H44); 5.10 (1H, d, J 6.9H>., H9);4.73 (2H, s, H38); 4.40 (1H, m. H8); 4.22 (1H, t, J 6.8Hz, 
H46);4.01 (1H, m, H14);3.30 (2H, s, H24); 3.40-2.63 (17H, m, H45, H16 to H18, H7, H30, 
H12, H19, H15. H13); 1.75 (1H, m. H13); 1.31 (9H, s, H23). RMN 13 C (6 ppm, CD3OD) : 
177.2, 176.9, 170.8, 169.9 (CI 1/20/37/47); 158.7 (C39); 142.1, 141.7, 141.6, 140.3, 140.0 
(Cl/6/28/29/31); 131.6 (C42), 131.5 (C41/43), 130.1 (C33/35), 129.3 (C32/36), 128.7, 128.4, 
128.1, 127.6, 127.3, 126.5, 125.9. 125.4 (C2-5/34/25-27); 1 16.1, 116.0 (C40/44); 73.7 (C8); 
71.5 (C14);66.6 (C19);66.2 (C38);64.8 (C15); 62.6 (C24); 58.5 (C9); 58.2; 55.1, 51.4 (C16- 
18); 52.5 (C22); 48.6 (C46), 45.8 (C12); 40.5, 40.2 (C13/30); 38.5 (C45); 36.3 (C7); 28.6 
(C23). 



2773994 



20 

Exemple XVI 

Evaluation de Tactivite anti-VIH des composes sur les cellules MT4. 

5 La multiplication du VIH-1 (souche HTLV 1IIB) dans des cellules MT4 (cellules T4 
transformees par le HTLV-l) est suivic par Teffet cytopathogdne induit par le virus. Les cellules 
sont infectees avec une dose de VIH-1 produisant, aprfcs 5 jours de culture, une diminution de 
90% du nombre de cellules vivantes. Les composes testes sont ajoutes aprfcs r adsorption du virus 
dans le milieu de culture 2t differcntcs concentrations. La viability des cellules est mesurfe par la 

10 r6action colorim&riquc (MTT) basce sur la capacite des cellules vivantes & nSduire le bromure de 3- 
(4,Sdimetliylthjazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium en formazan, propria due aux 
deshydrogdnascs mitochondriales. La quantitede formazan (DO & 540 nm) est proportionnelle au 
nombre de cellules vivantes. Le pourcentage de protection A des cellules infectees par le traitement 
avec les composes est calcule selon la formulc : 

15 

DO540 des cellules infcclccs trailees (T) - 1X)>40 des cellules iiilecUxsTemoin (S2) 
DO540 des cellules non -infectees (SI) - DO540 des cellules infectees Temoin (S2) 

L'effet toxique des composes sur les cellules MT4 non infectees est mesurd par la meme 
reaction colorimetnque. La concentration cylotoxique 50% (CC50) est la concentration de compose 
provoquant une diminution de moitidde la DO540 par rapport & celle des cellules t&noins. S'il y a 
lieu, la concentration du compose conferant une protection de 50% (CI50, e'est a dire la 
20 concentration inhibant la replication virale de 50%) est calculee. Les nSsultats sont rassembl&s 
dans le tableau 1 . 

Evaluation de I'activite anti-VIH des composes sur les cellules CEM-SS. 

La multiplication du VIH-1 (souche LAI) dans les cellules CEM-SS (infectives avec une dose 
infectieuse pour 50% de la culture, TCID5Q, egalc a 20) est 6valude, aprfcs 5 jours de culture, par 

25 dosage de la transcriptase inverse (TI) dont Tactivitc traduit la presence dc virus relarguV dans le 
surnageant de culture. Les composes testes sont ajout&s dans le milieu de culture aprfcs adsorption 
du virus par les cellules. On determine un pourcentage d'inhibition et une CI50 (concentration 
pour laquelle il y a 50% d'inhibition) dc la TI par rapport aux cellules non trait6es. L'effet toxique 
des composes sur les cellules CEM-SS non infectees est appr&te par * la reaction 

30 colorimetrique(test MTT) apres cinq jours d 1 incubation en presence de differentes concentrations 
en composd . Les resultats sont cgalemcnt rassembles dans le tableau 1 . 

La prcsente invention a £galcment pour objet des preparations a usage th6rapeutique anti- 
virale comprenant au moias unc des molecules repondant & une des formulcs I k V de Tinvention. 
35 Les preparations peuvent eomprendrc, en outre, une ou plusieurs mol&ules inhibant la replication 



2773994 



21 

virale, par exemple dans le cas des VIH, des molecules agissant sur la transcriptase inverse du 
VIH ou sur d'autres cibles viralcs ou cellulairesconduisant a une diminution de la proliferation du 
virus. Les preparations pcuvcnt ctrc sous forme de solutions, de dispersions dans l'eau ou tout 
autre solvani appropric, dc gclulcs, dc comprim<5s, dc cachets, de suppositoires, de capsules ou de 
pilules. Les molecules pcuvcnt aussi etre utilisccs incluses dans un systeme transporteur ou 
vecteur de medicaments comme des liposomes, des microspheres ou des nanoparticules ou encore 
associees avee'des polymeres naturels ou synthetiques. 



2t 
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REVINDICATIONS 



10 



, . Des pirogue* i*ib*i* * la * virus 0. r«^'^.^Z 

(VM ssucs -ana-ro^ unU-V.H pour ameiiorc, .cur biod,spo„,bduc. u- *r tou 

r^ondu v, ros to toSNC. MM*.. - ^ *— * " S -'"'^ 

Tardus IW <«- I. de icgue, cbatacs dM*. gras des 

1 L p IpJpidiqaes. des chides ou enco. des grouped «vn*n« 

pvmiinium plus polares. se reuouven, p,eges dans to cerveau par an * ** 

„-,, pour ies rendre plas iipopnitos aT,n d= facniiKr tour diffusion pas»ve au uav«s d« 

15 (b ^ersresidus. K ,s,uu des -,«ides <v*, iyrosine. J-J^ 
gl »cose qui sonr subsinus des rransporteurs s,rues au mveau de to bamere mtesnnato 

TdJtobarnerehern^^^ 
cesbarrierese, aug^encr. r^pecdvemenUeur concern dans to crcutouon ^- 

20 etdansleSNC, 

W a des rfeidus poivethvienegKcois pour les rendre plus hydrophi.es pour to |M<> 
' lis des pines ptosnunques inhibi.ncesde.eur «*» pour to »~ 
bLs.nbubon, pour to de ,eur confinemen. dans to M. « .ear 

« pour raugmen-on d* tour remps de readenoe dans Itd-riMLWH - * « 

* Snoln p.asn,adque. c qui devrair facditor « an,e»orer tour d,ffus,o„ pass,ve au 

travers de labarriere hemato-encephalique. 

2 - Des composes se,on to revendicauon 1 cnracerises en ce J**^* ^ 
30 proves i„d,„av,r. saquinavir, nionav.r. neifinavr ou ABT-378. e. qu ds reponden. aux 
formules generates I a V 
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V <ABT.378:R=H) 



dans lesquelles 

5 

R\ R 2 sont, k condition que R 1 ou R 2 dans I et I V, et R 1 dans II, III et V soient differents de 
H, 

(a) H ou un a-aminoacide naturel ou non, ou un p-aminoaride, ou un d&ivd d'a-aminoacide 
10 comme le dopa (ou 3-hydroxytyrosine), le merphalane qui est un derive-de la phenylalanine 

ou I'oxfenicine [HO-C 6 H 4 -CH(NH 2 )(COOH)], ou un peptide naturel ou non. Ces differents 
r^sidus pourront etre optiquement actifs ou non. lis sont \\6s aux anti -proteases I i V par 
leur fonction carboxylique terminate ou, le cas £cheant, par une fonction carboxylique portfc 
par la chaine late'rale d'un r^sidu glutamate ou aspartate. Ces aminoacides ou ces peptides 
15 pourrront etre proteges ou non sur leur fonction N-terminale, ou sur toute(s) autre(s) 
fonction(s) presente(nt) sur Taminoacide ou sur le peptide par des groupements protecteurs 
classiquement utilises en chimie peptidique; 

(b) H ou un radical saccharide, ce radical denvantdu fructose, du ribose, de Tarabinose, du 
20 glucose, de la glucosamine, du galactose, de la galactosamine ou du mannose, ou un radical 

oligo- ou poly-saccharide, ce radical denvantdu saccharose, du cellobiose, du lactose ou du 
maltose, parexemple; 

(c) H ou un radical ( 1 ,4-dihydro- 1 -methyl-3-pyridinyl)carbonyl ou nicotinoyl; 
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(d) H ou un radical -X-R\ oil 

X rcprcscnic -C(=0)-. -C(=0)NH- ou -C(=0)-(CH2)i,-Y-, ou 
5 Y est -CH 2 -, -CX -NR 4 -, -N(R 4 )(RT-, -C(=0)-, -C(=0)Ck -C(=0)NR 4 -, -OC(=OK ou - 

NR 4 C(=0)- 
n est un enlicr compris cntrc I el 24, 

R"\ R 5 sont, independammcntrun de 1'autre, H ou R 3 comme d6fini ci-apres, 
10 R 3 est 

(a) un radical alkyle lineaire ou ramifie (Ci-C24), ou un radical alkenyle lineaire ou ramifie 
(C2-C24) contenant une ou plusieurs doubles liaisons, ou un radical alkynyle (C3-C24), 
ou un radical alkyloxy (C1-C24), ou un radical altenyloxy (C2-C24), ou un radical 
alkynyloxy (C3-C24), ou un radical aryle substitue* ou non, ces differents radicaux 
15 pouvant contenir ou non un ou plusieurs h£teYoatomes, un ou plusieurs atomes 

d'halogene; 

dc preference, R3 est un radical alkyle, lineaire ou ramifie* (Cio-Cis). un radical 
alkenyle, lineaire ou ramifie (Cjo-Cis), un radical alkynyle (Cio-Cis), un radical 
alkyloxy (C4-C18), un radical phenyle substitud par un alkyle (C1-C4) comprenant 
20 dans certains cas des hetdroatomes ou un halogene, ou mieux encore un radical 

phenyle substitue par un groupement amine, un groupement hydroxy ou un 
groupement -CH 2 -0- ; 

(P) un radical polyoxyethylene de forme -0(CH2CH20) m -H (ou Me) ou polyoxypropytene 
25 de forme -0(CH(CH3)CH20) m H (ou Me) avec 1 s m ^ 50, ou un radical R 1 comme 

defini en (b), ou un radical serine, threonine, tyrosine, dopa (ou 3-hydroxytyrosine) ou 
cysteine, la fonction de ces differents radicaux utilisee pour creer la liaison avec X £tant 
une fonction hydroxyle ou sulfhydryle, ou un radical issu d'un sterol comme le 
choleste'rol, ou encore un radical issu d'un glycerideou d'un ceramide; 

30 

(y) un radical R' comme defini en (a) ou (c); 

(6) un cx-aminoacide naturel ou non, ou un ($-aminoaeide, ou un derive d'a-aminoacide 
comme le dopa (ou 3-hydroxytyrosinc), le merphalane ou roxfenicine, ou la dopamine, 
35 ou un peptide naturel ou non. Ces differents residus pourront etre optiquement actifs ou 

non. lis sont lies par leur fonction amino terminale ou, le cas echdant, par une fonction 
amino portee par la chaine lateYale d'un residu ornithine ou lysine. Ces aminoacides ou 
ces peptides pourrront etre proteges ou non sur leur fonction carboxyle terminale, ou sur 



25 
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toulc(s) autrc(s) lonclion(s) prcscnic(nl) sur raminoacidc ou sur Ic peptide par des 
groupemcnis protceteurs elassiqucmcnl utilises en chimie peptidique: 
(t) un radical issu d'une phosphatidvlcthanolaminc, commc la di-oleoyl-, la di-palmitoyl-, 
ludimyrisloyl- ou ladi-laurylphosphatidylcthanolamme; 

5 

etantcntenduque 

- quand R 3 est un radical commc deTini en (d.p), (d.6) ou (d.e), X ne peut alors representee 
que -C(=0)-(CH2) n -Y-, et Y ne peut representer que -C(=0)- ou -CKb-; 

- quand R 3 est un radical commedgfini en (d.y), X ne peut representer que -C(=0)-(CH2)n- 
10 ct Y nc peut representer que -0-, -NR J - avec R 4 comme deTini en (d). 

3 - Des preparations a usage therapeutique anti-virale caracterisees en ce qu'elles 
comprennent au moins une des mol&ules selon la revendication 1 repondant a une des formules 
d^finies dans la revendication 2 . 

15 

4 - Des preparations a usage therapeutique anti-virale selon la revendication 3 
caracterisees en ce qu'ellescomprennent, en outre des molecules definies dans la revendication 
2, une ou plusieurs molecules inhibant la replication virale, par exemple dans le cas des VIH, 
des molecules agissant sur la transcriptase inverse du VIH ou sur d'autres cibles virales ou 

20 cellulaires conduisant a une diminution de la proliferation du virus. 

5 - Des preparations a usage therapeutique anti-virale selon les revendications 3 et 4 
caracterisees en ce qu'elles peuvent etre sous forme de solutions, de dispersions dans l'eau ou 
tout autre solvant appropric, de gelules, de comprimes, de cachets, de suppositoires, de 

25 capsules ou de pilules. 

6 - Des preparations a usage therapeutique anti-virale selon les revendications 3, 4 et 5 
caracterisees en ce que les molecules selon les revendications 1 et 2 sont uti Usees en association 
avec un systeme transporter ou vecteur de medicaments comme des emulsions, des liposomes, 

30 des microspheres, des nanoparticules, ou encore des polymeres naturels ou synthetiques. 
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NOVELTY - Prodrugs for inhibiting human immunodeficiency virus 
(HIV) protease comprise an HIV protease inhibitor coupled to a 
substance that improves bioavailability, targets the protease inhibitor 
to the central nervous system (CNS) and/or facilitates delivery of the 
protease inhibitor to the CNS in order to inhibit HIV proliferation in 
the CNS. 

DETAILED DESCRIPTION - The substance is selected from: 

(1) lipids that make the prodrugs more lipophilic so as to 
facilitate their passive diffusion through the intestinal and/or 
blood-brain barrier and have a sufficient, lifetime in the CNS, 

(2) substrates of intestinal and/or blood-brain barrier 
transporters that facilitate active diffusion of the prodrugs through 
these barriers and increase their concentration in the bloodstream and 
CNS respectively, or 

(3) polyethylene glycols that make the prodrugs more hydrophilic to 
protect them against inhibitory plasma proteins, to modulate their 
biodistribution and to limit their confinement in the liver and their 
inactivation in order to increase their residence time in the 
bloodstream and their plasma concentration, which should facilitate and 
enhance their passive diffusion through the blood-brain barrier. 

An INDEPENDENT CLAIM is also included for antiviral compositions 
containing prodrugs as above. 

ACTIVITY - Antiviral. Indinavir monomyristate had an IC50 of 34 nM 
against HIV replication in CEM-SS cells and a cytotoxic CC50 of more 
than 10-5 M against the cells. The corresponding values for indinavir 
sulfate were at most 10 nM and more than 10-4 M, respectively. 

MECHANISM OF ACTION - HIV protease inhibitor. 

USE - Treatment of acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) is 
mentioned . 

ADVANTAGE - The prodrugs are stated to have improved 
bioavailability and/or CNS targeting and/or delivery properties (no 
data given) . 
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